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学位論文内容の要旨 
Aberrant expression of the cell-polarity regulator aPKC  is associated with disease 
progression in cervical intraepithelial neoplasia (CIN): a possible marker for predicting 
CIN prognosis. 
 
細胞極性制御因子 aPKCの異常発現は子宮頸部上皮内病変の進行に関連する 
―子宮頸部上皮内病変の予後予測指標となる可能性について― 
 
 
背景 
子宮頸部上皮内病変（cervical intraepithelial neoplasia : CIN）は子宮頸癌の前駆病変で，病
変は軽度上皮内病変（CIN1），中等度上皮内病変（CIN2），高度上皮内病変（CIN3）の 3
つのグレードに分類されている．CIN1 症例の中で浸潤癌に進行する症例はごく一部で
40-60％程度は自然治癒するため，病変進行の危険が高い症例を効率よく見出し厳重に管理
することが重要である．臨床的には感染した human papillomavirus (HPV)をタイピングして
病変進行リスクを判定しているが，CIN の進行を予測する感度および特異度が不十分であ
り新たな指標が求められている． 
atypical protein kinase C  (aPKC)はがん原遺伝子で，正常な上皮細胞の極性制御因
子でもある．CINは組織学的に細胞構築が乱れていることから，CIN病変の進行に aPKC
の発現異常が関与している可能性を仮定した．そこで CIN の aPKC発現を検討し，病変
の進行と aPKC発現の関係を評価することを目的とした．
 
方法 
 CIN192例と正常子宮頸部上皮 13例のホルマリン固定パラフィン包埋切片を HE染色，
aPKCおよび pの免疫組織化学をした．aPKC発現の判定方法は，発現量を半定量的
にに分類し，細胞内局在を細胞質局在型と核局在型に分類した．まず，CINグレ
ードと aPKCの発現様式の関連を評価し，次に CIN1から CIN2/3への増悪を病変の進
行と定義して累積病変進行率を推定した．さらに，p16発現・aPKC発現・HPVの型を
説明変数として，CIN の病変進行リスクを多変量分析した． 
 
結果 
aPKCがもしくはに発現した症例の割合は，正常上皮が 7.7% (1/13)，CIN1が 41.7% 
(43/103)，CIN2/3 が 76.4% (68/89)であり，高度な病変ほど aPKCを強く発現する症例が高
率であった (p < 0.001)．また aPKCの核局在する症例の割合も，正常上皮が 0.0% (0/13)，
CIN1 が 36.9% (38/103)，CIN2/3 が 78.7% (70/89)であり高度な病変ほど高率であった (p < 
0.001)． 
CIN1の 4年累積病変進行率は，aPKCがに過剰発現する症例は正常発現症例と比
べて有意に高い進行率であり (62.5 versus 9.7%; p < 0.001)， aPKCが核に異常局在す
る症例も細胞質局在症例と比べて高い進行率であった (63.1 versus 9.4%; p < 0.001) ．多
変量解析では，aPKC過剰発現 [hazard ratio (HR) = 4.26, 95% confidence interval (CI) 
= 1.5012.1, p = 0.007] と aPKC核局在HR = 3.59, 95% CI = 1.2410.4, p = 0.019] お
よびHPV16/18型が CIN1病変の進行に関する有意なリスク因子であった． 
 
考察 
CIN 症例の一部で aPKCが過剰発現もしくは核局在を認め，高度な CIN 病変ほど
aPKCが異常発現する症例の割合が多かった．また，CIN1 の中で aPKCの発現が異常
な症例は CIN2/3 への病変進行率が高く，aPKCの発現異常と病変進行の関連が明らかに
なった．aPKCは CIN の外来診療の管理方針決定に有用なバイオマーカーとなる可能性
がある．CIN のバイオマーカーとして HPV 型判定が既に実用化されているが，今回の多変
量解析の結果から aPKCは HPV16/18型とは独立なリスク因子であり，これらを併用する
ことでさらに詳細なリスク評価が期待される． 
また，HPV16/18 型に対するワクチンが既に実用化されており，将来的に HPV16/18 型に
起因する CIN は減少が予想される．そのため，16/18 型以外の HPV に起因する CIN の管理
がより重要になり，aPKCをリスク管理に活用できると予想される．今後 aPKC関連分
子を CIN 病態解明や治療の標的分子として検討する価値がある． 
論文目録 
I  主論文 
Aberrant expression of the cell-polarity regulator aPKC λ/ι is associated with disease progression 
in cervical intraepithelial neoplasia (CIN): a possible marker for predicting CIN prognosis. 
Taichi Mizushima, Mikiko Asai-Sato, Kazunori Akimoto, Yoji Nagashima, Masataka Taguri, 
Kazunori Sasaki, Masa-aki Nakaya, Ryoko Asano, Aya Tokinaga, Tohru Kiyono, Fumiki Hirahara, 
Shigeo Ohno, Etsuko Miyagi: International Journal of Gynecological Pathology, in press. 
II  副論文  なし 
III 参考論文 
Evaluating the risk factors for developing resistance to parenteral therapy for 
tubo-ovarian abscess: A case control study 
Taichi Mizushima, Hiroshi Yoshida, Yuka Ohi, Masahiko Ishikawa, Fumiki Hirahara: 
J. Obstet. Gynaecol. Res. Vol. 39, No. 5, Page 1019-1023, 2013 May. 
 
High expression of KIBRA in Low aPKC-Expressing Gastric Cancer Correlates with 
Lymphatic Invasion and Poor Prognosis 
Yohei Yoshihama, Yusuke Izumisawa, Kazunori Akimoto, Yoshinori Satoh, Taichi 
Mizushima, Kei Satoh, Kazuhiro Chida, Ryo Takagawa, Hirotoshi Akiyama, Yasushi 
Ichikawa, Chikara Kunisaki, Yoshiaki Inayama, Itaru Endo, Yoji Nagashima, Shigeo 
Ohno: Cancer Sci. Vol. 104, No. 2, Page 259-265, 2013 Feb. 
 
Aberrant expression of erythropoietin in uterine leiomyoma: implications in tumor 
growth. 
Ryoko Asano, Mikiko Asai-Sato, Youhei Miyagi, Taichi Mizushima, Makiko 
Koyama-Sato, Youji Nagashima, Masataka Taguri, Hideya Sakakibara, Fumiki 
Hirahara, Etsuko Miyagi: Am J Obstet Gynecol. in press. 
 
CIN(子宮頸部上皮内腫瘍)をとりまく最近の話題 CINとHPVワクチン. 
宮城悦子, 板井俊幸, 佐治晴哉, 水島大一, 元木葉子, 沼崎令子, 佐藤美紀子, 平原 史樹: 
産科と婦人科 第 80巻第 6号 777頁～783頁 平成 24年 6月発行. 
 
産婦人科オフィス診療指針-保険診療上の留意点を含めて 腫瘍分野 子宮頸部上皮内腫瘍
(CIN)の管理. 
宮城悦子, 長谷川哲哉, 水島大一, 平原史樹: 産科と婦人科 第 79 巻 115 頁～120頁 平成
24年 4月発行. 
 
